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1. Bevezetés

1.1. Szivizomsejtek akciés potencialja

A szivizomsejtek akcids potencialja (AP) a membran
1do-fiiggd valasza a megfeleld ingerre, €s kiilonb6z6
transzmembran ioncsatornak Osszehangolt
miikddésével alakul ki. Szamos ido-fiiggd, Na*, Ca?*
és K' ionaram hozzajarul az akcidés potencial
kialakulasdhoz, a konturjat tovabb modositjdk az
intracelluldris Ca®" héztartds hatdsai. Ez a
komplexitds biztositja, hogy az akcidés potencial
képes alkalmazkodni fiziolégiai valtozasok széles
skalajahoz  (beleértve  az  akcids  potencial
id6tartamanak  ((APD)) rovidiilését tachycardia
esetén) ugyanakkor, az intracellularis Ca?" haztartas
zavarali gyakran eredményeznek rendellenes akcios
potencial jelformat, amely ¢letet veszélyeztetd
aritmiak kialakulasdhoz vezethet. Az alternansok
magukban foglaljak mindazon cellularis
mechanizmusokat, amelyben az akciés potencial Ca®*
haztartas- és ioncsatornak zavarait.



1.2 Az akciés potencialt meghatarozo6 ionaramok

1.2.1  Gyors natrium aram (Ina)

Szivizomsejtekben a gyors natrium aram az akcids
potencial zér6 fazis alatt aktivalodik. Amikor a membran
potencidl -60mV vagy anndl pozitivabb, a csatornak
megnyilnak egy rovid idére (1-2 ms), natrium ionok
lépnek be a sejt intracellularis terébe, depolarizalva a
sejtet. A natrium influxot a Nav1.5 csatornak biztositjak.
A sejtfelszinen elhelyezkedd nagyszdmu csatorna nagy
aramsiiriséget eredményez, amely az akcids potencidl
gyors depolarizacidjat biztositja. Fontos megjegyezni,
hogy a csatornak csekély hanyada nyitott allapotban van
a plato fazis soran (kés6i natrium aram) hozzajarulva
annak fenntartasahoz.

1.2.2  Tranziens kifelé iranyité kaliumaram

(Tto)

A gyors natrium 4ram inkativacidja és a tranziens kifelé
iranyul6 kaliumaram aktivacidja egyiittesen eredményezi
az akcids potencidl korai repolarizacios fazisat. A
csatorna expresszid szoveti és faji eltéréseket mutat. A
csatorndkra jellemzd a gyors aktivaciéo -30mV-on, és a
gyors inaktivacid. Kalium ionok vandorolnak az
extracellularis térbe, 1étrehozva egy gyors repolarizaciot.



1.23 Kalcium aram (Ica)

A szivizomban a kalcium aram 2 tipusat kiilonboztetjiik
meg: a T- illetve L-tipusu kalcium aramot. Az L-tipusu
kalcium csatorndnak a kamrai potencial platd fazisdnak
kialakitasaban van jelentds szerepe, ezzel szemben a T-
tipusu csatorndk expresszidja elsOsorban nodalis
szovetekben (szinusz csomo, AV-csomd) kifejezett, ahol
a depolarizacio kialakitasaban vesznek részt. Az L-tipusu
Ca?*csatornakra jellemzé hogy -40mV aktivalodnak
gyorsan, inaktivaciojuk lassu, ez biztositja a plato fazist.
Kiemelkedd jelentésége van a Ca?* ciklus folyamataban.

124  Gyors késdi egyeniranyito K*-aram (I«r)

A csatorndk (human esetben HERG) depolarizacio
hat4séara nyilnak, amikor a membran fesziiltség eléri a -20
mV-ot vagy anndl pozitivabb értéket. Inaktivacidjuk
lassti, melynek szerepe a platd fazis fenntartasa. Az lkr
iondaromat ugy tekintik, mint a legfontosabb kélium
aramot, amely a repolarizacios rezervet biztositja.

1.2.5 Lassi késoi egyeniranyito K*-aram (Ixs)

Az lksiondramot a Kv7.1 csatornak biztositjak, azonban a
B alegység fajok kozotti eltérést mutat. A csatornak -
30mV-os, vagy annal pozitivabb fesziiltségen
aktivalédnak, €s gyorsan deaktivalodnak. Az Iks ionaram
szintén hozzajarul a repolarizacios rezerv kialakitasdhoz.



1.2.6  Befelé egyeniranyité K*-aram (Ik1)

-40 mV vagy anndl pozitivabb membranpotencial
érteknék a Kir2.1 csatorndk megnyilnak rajtuk keresztiil
kalium ionok lépnek az extracellularis térbe. Az IK1
ionaram szerepe a termindlis repolarizacio biztositdsa. Az
intracellularis Mg?* és poliaminok elésegitik a csatorna
mikdodését.

1.2.7 Natrium-kalcium Kicserélé (NCX)

Az NCX antiporter 1 kalciumot €és 3 natrium iont szallit
az intra- és extracellularis tér kozott, melynek iranyat
ezen ionok aktudlis intracelluléris szintje €s az aktudlis
membran fesziiltség hatdroz meg. Ennek megfelelden 2
madjat kiilonboztetjilk meg. A forward mod 1 kalciumot
tavolit el a sejtbdl, és 3 natriumot transzportal a sejtbe,
ezzel szemben a reverz mod 3 natriumot pumpal ki és 1
kalciumot juttat a sejtbe.

1.2.8 Natrium-kalium pumpa

A natrium-kalium pumpa részt vesz az akcios potencial
utani intracellularis Na* és K* ionok helyreallitasaban.
Mivel az elektrokémiai gradiens ellen dolgozik,
miikddéséhez energia sziikséges. 3 Na*-ot pumpal ki a
sejtbol, és 2 K*-ot transzportal a sejtbe, outward aramot
generalva, mely kis mértékben hozzdjarul a
repolarizaciohoz.



1.3 Szivizomsejtek intracellularis Ca*
homeosztazisa

A szivizomsejtek Ca?* homeosztazisa biztositja a stabil
és felxibilis Ca?* egyensilyt a szivizom kontrakcidhoz.
Az akcids potencidl platd fazisa alatt az L-tipusa Ca?*
csatornak biztositjak a Ca®" influxot amely a SR Ca?*
felszabadulasat eredményezi, amely a kontraktilis
apparatus muikodését segiti eld. Fontos megjegyezni,
hogy a Ca?" ciklus alatt a bearamlo Ca®" és eltavolitott
Ca?* mértéke egyenld, a Ca?* egy része
szarkoplazmatikus reticulumba kertil visszavételre.

1.3.1 Ca?"influx

Az L-tipusi kalcium csatorndk -40mV-os membran
fesziiltségnél aktivalodnak. Ca?* ionok 1épnek be a sejtbe,
a rianodin receptorokhoz kotddve, a szarkoplazmatikus
retikulumbol valo Ca2+ felszabadulast idézve eld (Ca?*
indukalt Ca?* felszabadulas, CICR). A felszabadult Ca%*
mennyisége  megegyezik a  bearamlott  Ca®'
mennyiségével. A Ca2+  aram  inkativacidja
kétféleképpen torténhet: a repolarizacid inaktivalja a
csatornakat fesziiltség-fiiggd modon, a masik lehetséges
inaktivacios utvonal a Ca®'-fiiggd inaktivacié (CDI)
amelyet a felszabadult Ca?* szabalyoz negativ-
visszacsatolas folyamatdval a kalmodulin fehérjén
keresztiil.



1.3.2 Ca?* felszabadulas

A rianodin receptorok a szarkoplazmatikus retikulum
felszinén helyezkednek el. 3 izoforméja ismert, melyek
kozll szivizomsejtekben a 2-es tipusi rianodin
receptorok expresszalodnak. A receptor N-termindlis
részén talalhat6 szabalyz6 domén felelds a nyitott és zart
allapot valtakozéasaért foszforilacios helyek altal. A zart
allapotot a calstabin fehérje stabilizalja. A csatornak
nyitasaval a nyugalmi 100 nM/l intracellularis Ca?*
koncentraci6é 1puM/l maximumot éri el.

1.3.3 Ca?* visszavétel és relaxacio

Relaxacié alatt az intracelluldris Ca?* kb. 70%-a aktiv
transzporttal visszavételre keriil a szarkoplazmatikus
retikulumba a SERCA altal. A SERCA funkcigjat a
foszfolamban fehérje szabalyozza. Foszforilacio hatasara
csokkent a SERCA-foszfolamban interakcio. A Ca?",
adenozin-trifoszfat (ATP), Mg?* és optiméalis pH
elengedhetetlen a SERCA miikddéséhez. A fennmarado
30%-ot a forward NCX tavolitja el a sejtbol.

1.4 Alternansok

Az alterndnsok magas szivfrekvencidn jelennek meg,
jellemz6 az akcids potencidl idétartaménak €s kalcium



tranziens  amplitdddjanak  iitésrol-litésre  torténd
oszcillacidja. Az EKG-n T-hullam alterndnsként
detektalhatd, amely mikrovoltos eltérésekben mérhetd.
Az alternansok megvaltoztatjdk a  repolarizacios
mintdzatot a sziv egyes szoveteiben, az akcids potencial
id6tartaméanak ¢és diasztolés intervallum mint4dzatdnak
megvaltozasaval, megndvelve az APD heterogenitast. Az
alterndnsok kialakuldsa nem teljesen tisztdzott, azonban
az APD restituci6o és kalcium handling fontos szerepet
jatszanak ebben a folyamatban.

1.4.1 Az alternansok szerepe az aritmogenezisben

Az alterndnsok két tipusat kiilonboztetjiik meg. Térbeli
konkordansrol akkor beszéliink, ha az APD és kalcium
tranziens ugyanabban a fazisban alternal a sziv Osszes
régidjaban. Ebben az esetben egy adott iités soran az
akciés potencidl idbétartama ¢€s kalcium tranziens
amplitiddja hosszli/nagy vagy alacsony/kicsi. Az effektiv
refrakter  periddus  szinkronizalva  valtakozik, a
refrakteritas diszperzidja és a heterogenitas kismértékii
véltozasa miatt kevésbé aritmogén. A szivfrekvencia
novekedésével, korai iitések hatdsara, vagy szoveti
sériilések altal a konkordans diszkordans alterndnsa
alakulhat. Diszkordans alternans alatt az akcids potencial
id6tartama és a kalcium tranziens amplitiddja fazison
kiviil alterndl, megndvelve az APD heterogenitast és
aritmidkra hajlamosit.



1.4.2 Az alternansok cellularis mechanizmusai

Az alternansok kialakulasaval kapcsolatos 2 hipotézist
ismeriink. 1968-ban Nolasco és Dhalen azt feltételezték,
hogy az APD alternansok kialakulasanak hatterében az
APD restitticio all. Az APD restitiicio az APD valtozasat
méri az elé6z6 diasztolés intervallum fliggvényében. A
restitucios gorbe meredekségét az Osszes ioncsatorna
nyitott allapotba vald visszatérése befolyasolja. Nolasco
¢s Dhalen megfigyelték, hogy egy adott ciklushosszon
akkor jelentek meg APD alternansok, amikor a
restitiicios gorbe nagyobb, mint 1.

A masodik hipotézis szerint az alternansok kialakulasat a
kalcium handling zavarai idézik el6, mivel a membran
potencial és az intracellularis Ca?* kapcsoltak. A kalcium
tranziens alternalasa képes APD alternansokat el6idézni,
mivel fokozza az inward NCX aramot, ami az lca. dramot
csokkenti a kalcium-fliggd inaktivacio kovetkeztében.



2. A dolgozat célkitiizései

= A szelektiv NCX gatlas hatasa az APD ¢és CaT
alternansokra, a restiticio szerepének vizsgalata

= Az ORM-10962 hatasa a szinuszcsomo
frekvenciara és az intracellularis Ca?* szintre

» A karbachol hatdsa az aktivalt ATP-fiiggd K'-
aramot

3. Eredmények

3.1 Az ORM-10962 csokkentette az APD és
CaT alternansokat

Kutya kamrai papillaris izomzaton APD alternansok
vizsgalata tortént két repolarizacids szinten (APDpzs,
APDg). Kontroll ~ koriilmények kozott magas
szivfrekvencian APD alternansok lathatok mindkét
repolarizacidos szinten. 1lpM ORM-10962 alkalmazésa
szignifikansan csokkentette az APDg2s alternansokat az



Osszes ciklushosszon. APDgg szinten szintén csokkentette
az alternalast 230ms és 250ms-0s ciklushosszokon.

Sejtszinten a kalcium tranziens alternansokat vizsgélva, a
szelektiv. NCX gatlas szignifikansan csokkentette a
tranziens amplitid alternansokat.

3.2 Az ORM-10962 alternansokat csokkento
hatasa az APD restituciotol fiiggetlen

Az APD restitucio a klasszikus S1-S2 protokoll szerint
keriilt rogzitésre. Kontroll koériilmények kozott minden
egyes sziv restitucios meredeksége nagyobb volt, mint 1,
ORM-10962 hatdsara nem volt jelentds tendencia a gorbe
meredekségének valtozasat illetden.

33 Az ORM-10962 megnyujtja a
posztrepolarizacios refrakteritast

Az S1-S2 protokoll eredményei alapjan, a szelektiv NCX
gatldas megnovelte a posztrepolarizacios refrakteritas
idotartamat, azaz az APDgo-at kdvetd intervallum, ahol a
szovet még refrakter fazisban van.



3.4 A szelektiv NCX gatlas csokkenti a spontan
szinusz-csomoé frekvenciat és megnoveli az
intracellularis Ca®* szintet

Irodalmi adatok ¢és elozetes kisérleti eredmények
bizonyitottdk, hogy az alternansok szoros kapcsolatban
vannak a szivfrekvenciaval. Mivel kozismert, hogy az
inward NX 4ram szerepet jatszik a diasztolés
depolarizacioban szinuszcsomo sejtekben, feltételezheto,
hogy a szelektiv  NCX gatlas a szinusz frekvencia
csOkkentése révén anti-alterndns hatast lehet. Ez a
lehetéség nyal jobb pitvari spontdn kontrahald
szinuszcsomo sejteken lett vizsgalva.

Izolalt  sejteken 1pM  ORM-10962  alkalmazasa
csokkentette a spontan szinusz frekvenciat (-CH: 455.6 +
32 msvs.493.0 + 38 ms; A = 8.1 + 1.8% p <0.05)
mikdzben a diasztolés Ca®" szint emelkedését idézte el
(70—=+-11 nMvs. 130—+-24 nM; p—<-0.05, n = 10).
Tovabb4, jelentdsen megndvelte a tranziens amplitudokat
(312 £ 37 nM vs. 568 + 85 nM; p <0.05, n = 10) amely
kozel a dupldja a kontroll értékhez képest.



3.5 A karbachol csokkenti a pinacidil-indukalt
aram aktivaciot

A Ca?*-fliggd aramokon tal, nem zirhatdo ki egyéb
ionaramok szerepe az alterndnsok kialakulasat illeten.
Mint ismert, a glikolitikus gatlas, és infarktus okozta
hegszovet kedvez az alternansok kialakulasanak. Ilyen
feltételek mellett a normal ATP képzodés csokken a
szoveti hipoxia kovetkeztében, ebbdl kifolyolag az ATP-
fliggd K'-csatornak aktivacidja hozzajarulhatnak az
akcios potencial rovidiiléséhez ¢és a repolarizacios
heterogenitashoz.

Az iondram mérések sordn ramp protokoll volt
alkalmazva -90mV-os holding potenciallal. Ezt kdvette a
membran potencial -120mV-ig torténd
hiperpolarizacioja, majd lasst depolarizacio 60mV-ig. Az
aram OmV-nal és +30mV-nal volt detektalva. Karbachol
alkalmazésa, dnmagaban nem befolyasolta az iondramot
a kontrollhoz képest (0 mV - control: 0.20+0.2 pA/pF vs
3 uM carbachol: 0.32+0.2 pA/pF, n=6 and +30 mV -
control: 0.55+0.4 pA/pF vs 3 uM carbachol: 0.74+0.3
pA/pF, n=6). Ezzel szemben, 5 uM pinacidil
alkalmazasat kovetéen, a karbachol szignifikansan
csokkentette az ionaramot mindkét fesziiltségen (0 mV —
control: 0.244+0.2 pA/pF—5pF 5 uM pinacidil: 2.03%0.3

pA/pE-3pE —M3 1M carbachol: 1.514+0.4 pA/pF, n=8, p
<0.05).



4. Diszkusszio

A tézis fobb megallapitasai:

A szelektiv NCX gatlas 1 uM ORM-10962
alkalmazaséaval csOkkentette az APD
alternansokat elsdsorban APD>s Szinten.

A szelektiv  NCX gatlas szupresszalja a CaT
amplitido alternalast.

A szelektivn. NCX  gatlas  kiterjeszti  a
posztrepolarizaciés  refrakteritast, de nem
befolyasolja a restitucios gorbe meredekségét

A szelektiv NCX gatlas noveli az intracellularis
Ca®" szintet spontan kontrahald szinuszcsomod
sejtekben

A muszkarinerg antagonista karbachol csokkenti
az aktivalt ATP-fiiggd K*-aramot

41 A szelektiv NCX gatlas csokkenti az

alternansokat

Az alterndnsoknak jelentds szerepiik van a
kamrafibrillaci6 kezdeti szakaszdban. Az elsd
feltételezett mechanizmus a restitucios gorbe
meredekségén alapult. A mechanizmus szerint
APD alternansok akkor alakulnak ki, ha a gorbe
meredeksége nagyobb, mint 1. Ezt a teoriat



fesziiltség-vezérelt mechanizmusnak nevezziik.
Késobb, szamos labor kritizalta az elméletet, a
mogodttes mechanizmust inkabb Ca?*-vezéreltnek
vélték. Az NCX-nek fontos szerepe van a Ca*
ciklus sordn. Ca?* efflux alatt inward &ramot
general, igy kapcsolatot teremt az intracellularis
Ca?" mozgasok és membran fesziiltség kozott. Az
NCX ezen kettds természetét figyelembe véve,
fontos szerepe lehet az alternansok kialakulasa
soran. Az NCX els6 feltételezett mechanizmusat
az alterndnsok  folyamataban  Eisner ¢és
munkatarsai prezentaltak. Azt feltételezték, hogy
amikor a Ca®" felszabadulas és efflux altalaga
meredek, az nagymértékben kedvez az
alternansok kialakulasanak. Ebben az esetben a
szelektiv NCX gatlds csokkenti az alternansok
kialakulasat.

A masodik elmélet alapja, a Ca?*-indukalta
eltolodasok az L-tipust Ca?* aramban és az NCX
iondramokban. Amikor a Ca?" felszabadulas
nagy, elésegiti a Ca?*-fiiggd inaktivaciojat az L-
tipusi Ca?" 4ramnak. Ennek kovetkeztében az
akcios potencial rdvidiilni fog, a nagy Ca?*
felszabadulas a rovid akcids potenciallal kapcsolt.
A nagy Ca?" felszabadul4s nagyobb Ca?* effluxot
is eredményez nagyobb NCX dram kiséretében,
amely megnyUjtja az akcids potencidlt.



4.2 Az NCX gatlas jelentésen megnoveli az
intracellularis Ca®* szintet

A szinuszcsomd pacemaker sajatsiga az egyik
legérdekesebb kérdés a szivelektrofiziologidban. A
pontos mechanizmus megismerése az utdbbi 25 év fontos
kérdése volt. A kezdeti koncepciok szerint az lkr ionaram
biztositja a repolarizaciét és a maximalis diasztolés
depolarizaciot. Ezt az elméletet felvaltotta a pacemaker
aram (Ir) felfedezése. Utdbbi elmélet szerint az If dram az
elsddleges  meghajtgja  a  spontdn  diasztolés
depolarizacionak a hiperpolarizacid-aktivalta kinetikdja
révén, valamint adrenerg stimuldci6 hatasara erés cAMP-
fiiggést mutat. A ’90-es években szdmos publikécio
jelent meg a Ca®" handling szerepének fontossagarél a
inward (forward) NCX szerepét hangsulyozzak, mivel az
intracellularis Ca?" valtozdsokat membran potencial
depolarizaciora forditja. 2004-ben egy attord felfedezés
sziiletett, miszerint spontan, ritmikus Ca?*
felszabadulasokat figyeltek meg a megszokott Ca?*
felszabadulast megel6zden. Ezen lokalis felszabadulasok
(LCRs) NCX aramot generalnak, amely hozzajarul a
diasztolés  depolarizacidhoz. A felszabadulasok
ritmikussaga hozzajarulhat a szinuszcsomo
ritmicitasahoz, Ca®* 6ranak nevezték el.

Ugyanakkor, vitathatatlan volt, hogy egyes ionaramok (I,
Ikr, lcaL, lcat) szelektiv gatlasa megvaltoztatja a



szinuszcsomo6  frekvenciajat. Tobb  publikacio  is
megjelent, amely kapcsolatba hozza a sejtfelszini
ioncsatornakat és a Ca?" handling funkci6jat, 1étrehozva
az 1j, széles korben elfogadott feltevést, a ,.kapcsolt-ora”
hipotézist. Ez az elmélet azt hangstlyozza, hogy az
ioncsatornak, akarcsak a Ca®* handling résztvevéi egyiitt
dolgoznak, egyik sem dominans, de redundans, hibatlan,
komplex mechanizmus.

A szinuszcsomd  sejteken  végzett  kisérletekbol
megallapithatd  egy  csekély, de statisztikailag
szignifikans 8%-os ciklushossz rovidiilés, szelektiv NCX
gatlas hatas. Ez a vartnal kevesebb, azonban a diasztolés
Ca?* szint és tranziens amplitidé novekedésével jart.

Mint azt tudjuk, a megndvekedett intracellularis Ca®*
szint eldsegiti az Ica. 4ram inaktivaciojat az
autoregulacié szabalyozas soran. A ciklushossz ezaltal
rovidiilni fog, amely a szelektiv  NCX hatdsara 2
parhuzamos modon fog hatni: az NCX gatlasaval
csokkent a hozzjarulasa a diasztolés depolarizaciohoz
igy a szinusz frekvencia csokken. Tovabba, az Ir aram
szintén kozremiikodik az ORM hatasédban: 1) elméleti
lehetéség létezik arra, hogy az ORM-indukélta Ca?*
eltavolitas hozzdjarul az Ir dram aktivaciojahoz, ezt a
lehetdséget azonban korabbi tanulmany céfolta ii) leirtak
szinuszcsomod sejtekben expresszalodd Ca?"  aktivalt
adenilat-cikldz izoformat amely NCX gatlas hatdsara a
cAMP szintjét novelheti.



Mindezen eredményekbdl elmondhato, hogy a szelektiv
NCX gatlds szdmos valtozast képes eldidézni a
szinuszcsom6 sejtekben, mivel a gatlas egyrészt
diasztolés depolarizacié alatt blokkolja az NCX
mikddését, masrészt megvaltoztatja a sejt intracellularis
Ca’" szintjét. Végiil, csokkenti a szinusz frekvenciat, ami
szupresszalja az alternansok kialakulasat. A szdveti
kisérletekbdl latszik, hogy 300ms-0s ciklushosszon nem
detektalhatéak AP alterndnsok, ezzel szemben 250ms-0s
ciklushossznal megjelentek. Ez egy nagyon keskeny
frekvencia hatart feltételez a normal és alternald akcios
potencidlok kozt. A bradikard hatds azonban képes
csOkkenteni az alternansok kialakulasat.

4.3 Az acetilkolin gitolja az ATP-aktivalt
kaliumaramot kutya kamrai
szivizomsejtekben

Az iszkémia-reperfuzid6 okozta hegszovetek fizikai
barriert jelentenek a szivben, amelyek kedvezd
feltételeket jelentenek az alternansok kialakuldsanak. Az
ATP-fiiggd kaliumaram (Ik-atp) jelentds aktivaciot mutat
iszkémias allapotban, igy szerepe lehet az alternansok
kialakulasdban, az APD heterogenitds megnovelésében.
Azonban az alterndnsok folyamataban betoltott szerepe
vitds. Korabbi irodalmi adatok bizonyitottak, hogy
miokardidlis infarktus esetén az Ik.atp CSatorna



expresszidja csokken. Nicorandil (Ik-atp  aktivator)
szupresszalta a térbeli diszkordansokat.

Korabbi tanulmanyok kimutattak, hogy a megnovekedett
paraszimpatikus tonus képes csokkenteni az iszkémia-
indukalta aritmidkat. A sajat eredmények azt mutattak,
hogy pinacidil alkalmazasa szignifikdnsan megnovelte az
Ik-atp ionaramot. Ennek hatasa, a kamrai akcids potencial
roviditése volt. 3uM karbachol kezelés csokkentette a
mar aktivalt Ik.atp ionaramot. A jelenség alapjaul
szolgald magyarazathoz tovabbi kisérletek sziikségesek,
azonban feltételezhetd, hogy az egyes szignalizacios
utvonalak (pl PKC) megvaltozasaval kapcsolatos. A
paraszimpatikus tonusnak ez a hatdsa, legalabbis részben,
képes csokkenteni az Ik-atp ionaram-medialt alternalasra
val6 hajlanddssagot.
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